<g) BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift (§) Int. C1>!;_ 

<s> DE 199 20 247 A1 as ks 



D E UTS CH LAND 





DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



@ Aktenzeichen: 

(§) Anmeldetag: 

@ Offenlegungstag: 



199 20 247.8 
3. 5. 1999 
16. 11. 2000 



SHIRF p? 0CHEM 

1 6 DEC. 2002 

S£BVlCLUt^KCrr.iLic."m«cOtCTUEaE 
Recu I Rectweo — 



CM 

O 
CM 

<T> 
O) 

UJ 

Q 



(7i) Anmeider: 

Jomaa, Hassan, 35398 Gie&en, DE 

© Vertreter: 

Patentanwalte Reichel und Reichel, 60322 Frankfurt. 



@ Erfinder: 

gleich Anmeider 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Arzneimittel mit einem Gehalt an Verbindungen mit einem Stickstoff-Sauerstoff-Heterocyclus als Wirkstoff und 
ihre Verwendung 

® Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit einem Gehalt an 
-mindestens einer Verbindung der ailgemeinen Formel {I) 



laktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und 
Tier, verursacht durch Viren, Bakterien, Pilze und Parasi- 
ten. 
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wobei Y eine C-j_3-Alkenylengruppe ist. 

wobei B aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus C-^e'AI- 

kenylengruppen besteht, wobei ein C-Atom durch ein 

Sauerstoffatom und ein C-Atom durch ein Schwefelatom 

ersetzt sein konnen oderzwei C-Atome durch einen S-He- 

terocyclus ersetzt sein konnen, und 

wobei X fur die phosphororganische Gruppe 

o 
II 

-P-R, 
Rio 

Oder fur die Aminogruppe 
steht, 

sowie ihre Verwendung zur therapeutischen und prophy- 
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DE 199 20 247 A 1 

Beschreibung 

Die Erfindung beiriffi Arzneimiiiei nut einem Gchall an Vcrbindungen mil einem Sticksioff-Sauerstoff-Heterocydus 
als Wirksioff sowie ihrc Salze, Ksicr und Salze der Esier und ihrc Verwendung zur therapeutischen und prophyiak rise hen 
ftehandhing von Infekiionen bei Mensch und Tier, die durch Vircn. Baklerien, Pilzc und Parasiien hervorgeniien werden. 

|s besjchi em starker Bedarf. fur die Bereicherung dcr Bchandlung von Mensch und Tier Arzneimiiiei bereilzusielicn, 
die eine stafkeWirksamkeiifgcgen Infekiionen besiizcn. 

Aufgabe der vorliegcnden Krfindung isl es daher, eine Subsianz bereilzusielicn, die bei Infekiionen durch Viren, Bak- 
terien, Pilze und Parasii.cn bei Menschen und Jieren einseizbar ist und die oben angegebenen Bedingungen crfulll.. 

Iii&cr US-Raionschrifi 4 209 512 sind Phosphonsaurederivaic mil einem SticksiolT-Sauerstoff-Heierocyclus ais Insck- 
lizidc und Acarizidc often bkri. 

■ : ©bcrraschend hat sich nun herausgestelll, daB Arzneimiiiei enisprechend Anspruch 1, die Vcrbindungen mil einem 
il'iSti^ cni.hall.en, die oben angegcbenc Aufgabe losen. Diese Sioffgruppe zeigi eine aniiin- 

fektiosc WirFuhg gegen Viren, Baklerien, Pilze. ein- und mchrzellige Parasi'len. 
Die crfindungsgcmaB in den Arzneimitieln enlhalienen Vcrbindungen cnisprechen dcr allgcmcinen Fonncl-(I): 

Rj.3 Rl4 
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wobei Y eine C,_ 3 -Alkenylengruppe isl, die mil den Subsliluenlen R } und R 2 und gegebcnenfalls mil den Subsliluenien 
Rj bis R 0 subsliluicrl isl, 

wobci R, bis R K gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahll sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Ha- 
logen-, subsiiiuienen und unsubstituienen Alkylgruppcn, substituienen und unsubsiiluierien CycIoalkyl-(Co.. 2 6>aikyl- 

30 gruppen, subsiiiuienen und unsubsiiluierien Cycloalkoxy-(C 0 . 2 6)-aikylgruppen, subsiiiuienen und unsubsiiluierien AI- 
koxy-(Co-26.)-alkylgruppcn, subsiiiuienen und unsubsiiiuienen Aminogruppen und subsiiiuienen, unsubsiiiuienen Thio- 
(Q_26)- a il<ylgruppen. subsiiiuienen und unsubsiiiuienen SuUbnyl-(Co_ 26 )-alkylgruppen. subsiiiuienen und unsubsiiiu- 
ienen SulfinyI-(Co-26)-alkyIgruppen und subsiiiuienen oder unsubsiiiuienen Acylresien besleht, wobei jeder Alkylrest., 
jeder Alkoxyresi. und jeder Acylresi verzweigt oder unverzweigi und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jede Cyclo- 

35 alkylgruppe gesaitigl oder mil ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigi sein kann und ein oder 
zwei Kohlensloflatome der Cycloalkylgruppen durch SticksiorT-, Sauerstoff- oder Schwefelalome erseizi sein konnen 
und 

Rn und R l4 wie Ri bis R s definierl sind oder gemeinsam eine Oxogruppe bilden, 
wobei X fur die phosphororganische Gruppe 



40 



45 



-P-Rq 

I 

Rio 



stehu wobei R g und R l0 gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahit sind, die aus Wasserstoff, subsiiiu- 
ienen und unsubstituienen (C^eMlkylgruppen, subsiiiuienen und unsubstituienen Hydroxy-(C|- 2 6)-alkylgruppen, 
substituienen und unsubstituienen Cycloalkyl-(C<K 26 )-alkylgruppen, substituienem und unsubstituiertem Acyl T Halo- 
gen, OX 9 oder OX10 besteht, wobei jeder Alkylresu jeder Alkoxyresi und jeder Acylresi verzweigt oder unverzweigi und 
50 jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jede CycloaJkylgruppe gesattigt oder mil ein oder mehreren Doppel- oder Drei- 
fachbindungen ungesattigi sein kann und ein oder zwei Kohienstoffatome der Cycloalkylgruppen durch SiickstorT-, Sau- 
erstoff- oder Schwefelalome erselzl sein konnen, wobei X 9 oder X l0 gieich oder verschieden sein konnen und aus der 
Gruppe ausgewahll sind, die aus Wasserstoff, substituienen und unsubstituienen (Q^VAlkylgruppen, subsiituierten 
und unsubstituienen Hydroxy-^V^halkylgnippen, substituienen und unsubstituienen Cycloalkyl-(Co_ 26 )-alkylgrup- 
pen, substituienem und unsubstituiertem Acyl einem SiiyU einem Kation einer organischen und anorganischen Base, ins- 
besondere einem Meiail der ersten, zweiten oder driiten Hauptgruppe des Periodensy stems, Ammonium, substituienem 
Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, wobei jeder 
Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jeder Acylresi verzweigt oder unverzweigi und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und 
jede Cycloalky [gruppe gesattigt oder mil ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigi sein kann und 
ein oder zwei KohiensiorTatome der Cycloalkylgruppen durch St.icksl.off-, Sauerstoff- oder Schwefelalome ersei.zj sein 
konnen, 

oder wobei X fur die Aminogruppe 



-N-R u 
R12 

stent, wobei R n und R l2 gieich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahll sind, die aus Wasserstoff, substi- 
tuienen und unsubstituienen Alkylgmppen, substituienen und unsubstituienen Cycloalky HQ 26 )-alkylgruppen, substi- 
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Luierten und unsuhsiiiuierten Cycloalkoxy-fCu^-alkylgruppen, subsiiiuienen und unsubst.ii.uieri.cn Alkoxy-(Q 2(>)-'^- 
kylgruppen und subsiiiuienen oder unsubstiiuiericn Acylrcsien besichi.. wobei jeder Alkylresi. jeder Alkoxyrest und je- 
der AcyLrcsi verzweigt odcr unverzweigt und jeder Alkylresi. jeder Alkoxyresi und jedc Cycloaikylgruppe gcsaiugl oder 
mil ein oder rnchreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesiiiiigt scin kann und ein oder zwei KohlensiofTuionie der 
Cycioalkylgruppen durch SlicksiorY-, Sauersioff- oder SchwefclHiome ersctzi sein konnen, .s 
wobei B aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus suhstiiuieri.cn und unsubstiiuiericn Ci_?r,-Alkenylengruppen besiehl, wo- 
bei ein C-Aiom durch ein Sauersioffatom und ein C-Alom durch ein Sehwcfelaiom crseizi sein konnen oder zwei C- 
Ai.ome durch einen S-Hetrocyclus ersetzt sein konnen und wobei jeder Aikenylcnrest verzweigt oder unvcrzwcigi und 
gesalligl odcr mil cin oder rnchreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesaitigt sein kann und mil ein oder rnchreren 
Ilydroxygruppen, Haiogcnguppen oder Oxogruppen substiiuieri sein kann. . u) 

Bevorzugi bilden R l3 und R| 4 gemeinsam eine Oxogruppe in a-Position zuni Sticksioffatom. 

Bevorzugi siehl Y fur eine Mclhylengruppe, die besondcrs bevorzugi mil zwei Meihylgruppen substiiuieri isi. 

Vorleilhafl sind fcrner Verbindungen, in denen B fur die El.hergruppe (TT) 

-A r O-A 2 - (0) i5 

stent, wobei A } wegfailt oder ein (Ci_9)-Alkylcnrcsi ist, und A 2 wcgfaltt oder aus der Gruppe ausgewahli ist, die aus 
(C|. 9 )-Alkylenresien, eineni Sehwcfelaiom und cinem ^.jO-Heterocyclus besteht, der mindesiens ein Sehwcfelaiom 
aufweist, besiehl. Besondcrs bevorzugi sichen A, und A^ jcweils fur eine Methylengruppe. 

Vorleilhafl sind eben falls Verbindungen. in denen B fur die Keiogruppe (HI) 20 

O 
II 

- A 3 - C - A< - (III) 

stent, wobei A3 und A 4 , von denen eines odcr auch beide wegfallen konnen, gleich oder verschieden sind, aus der Gruppe 25 
ausgewahli. sind, die aus (C|_9)-AIkylenreslcn besiehl, wobei samlliche (Ci_9)-Alky lenresle ver^weigl odcr unverzweigt 
scin konnen, cine odcr mchrcrc Doppclbindungcn aufweisen konnen odcr mil cincr Hydroxylgruppc oder einer Halogcn- 
gruppe subsiiiuien sein konnen. Bcsonders bcvorzugl falli A3 wcg und A4 siehl fur eine Methylen- odcr cine Ethylcn- 
gruppe. 

Bevorzugi isi B lemer cine 2-Hydroxypropylcngruppc. 30 

R9 und Rio slehcn bevorzugi fur OX9 und OX[o, wobei X9 und Xk» gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe 
ausgewahli sind, die aus einem Metall der erslen. zweiien oder dritten Hauptgruppe des Periodensy stems, insbesondere 
Natrium und Kalium, und Methyl. Ethyl besteht. 

Besonderheiten der obigen Definitionen und geeigneie Beispiele dafur werden nachfblgend angegeben: 
" Acyj" ist ein Substituent, der von einer Saure siammt, wie von einer organischen Carbonsaure, Kohlensiiure. Carbamin- 35 
saure oder der den einzelnen vorstehenden Sauren enisprechenden Thiosaure oder Imidsaure. oder von einer organischen 
Sulfonsaure. wobei diese Sauren jeweils aliphatische. aromatische und/oder heterocyclische Gruppen im Molekul um- 
fassen sowie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeigneie Beispiele fiir diese Acylgruppen werden nachfolgend angegeben. 

AIs aliphausche Acylgruppen werden von einer aliphatischen Saure stammende Acylreste bezeichnet, zu denen die 40 
folgenden gehoren: 

Alkanoyl (z. B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobul.yryl. Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.); 
Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 
Alkylthioalkanoyl (z. B. Methyllhioacetyl, Ethylthioaceiyl etc.) 

Alkansulfonyl (z. B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl etc.); 45 
Alkoxycarbonyl (z. B. Methoxycarbonyl, ELhox year bony 1, Propoxycarbonyl, I sopropox ycarbonyl, Butox y carbon yl, Iso- 
butoxycarbonyl etc.); 

Alkylcarbamoyl (z. B. Methylcarbamoyl etc.); 
(N-Alkyl)-thiocarbamoyl (z. B. (N-Methyl)-thiocarbamoyl etc.); 

Alkylcarbarnirnidoyl (z. B. Methylcarbamimidoyl etc.); 50 
Oxalo; 

Alkoxalyl (z. B. Methoxalyl, Ethoxalyl. Propoxalyl etc.). 

Bei den obigen Beispielen fur aiiphatische Acylgruppen kann der aliphatische Kohlenwasserstoflteil, insbesondere die 
Alkylgruppe bzw. der AlkanresU ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z. B. 
Fluor, Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy (z. B. Meihoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Aikoxycar- 55 
bonyl, Acylamino (z. B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z. B. Acetoxy, Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als 
bevorzugi e aliphatische Acylreste mil. solchen Substituenten sind z. B. mil Amino, Carboxy, Amino und Carboxy, Halo- 
gen, Acylamino oder dergleichen substit.uierte Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylresle bezeichnet, die von einer Saure mil substituierter oder nichl sub- 
stiiuieri er A ry I gruppe starnmen, wobei die A ry I gruppe Phenyl, Toluoyl, Xylyl, Naphfhyl und dergleichen umfassen 60 
kann; geeignete Beispiele werden nachfolgend angegeben: 
Aroyl (z. B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyi, Naphthoyl, PhthaloyI etc.); 
Aralkanoyl (z. B. Phenylacetyl etc.); 
AralkenoyI (z. B. Cinnamoyl etc.); 

A ryloxy alkanoyl (z. B. Phenoxyacetyl etc.); 65 
Arylthioalkanoyl (z. B. Phenylthioacety! etc.); 
Arylaminoalkanoyl (z. B. N-Phenylglycyl, etc.); 

Arensulfonyl (z. B. Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluol sulfonyl, Naphthalinsulfony! etc.); 
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Aryloxycarbonyl (z. B. Phenoxycarbonyl, Naphthyi-oxycarbonyl etc.); 

Aralkoxycarbonyl (z. B. Benzyloxycarbonyl etc.): 

Arylcarbainoyl (z. B. Phcnylcarbamoyl. Naphthylcarbamoyl etc.); 

Arylgiyoxvioyl (z. B. Phenylglyoxyloyl etc.). 
s Bei den vnrsiehenden Beispiclen fiir aromaiische Aeylrcste kann der aromaiische Kohlcnwasscrsinffleil (insbesondere 

der AryLrcst.) und/oder der aliphatischc KohienwasserstotTlcil (insbesondere der Alkanresi.) ggf. cin oder mchrere geeig- 

neie Subsiiiucnten aufweisen, wie solchc. die als gecignetc Subst.il.ucnl.en fur die Alkylgruppc bzw. den Alkanresi. bereits 

angegeben wurden. Insbesondere und als Beispiel fur bevorzugte aromaiische AcyLresle mil besonderen Substiluenien 

wcrden mil Halogen und Hydroxy Oder mil Halogen und Acyloxy subst.iLuieri.es Aroyl und mil Hydroxy, Hydroxyimino, 
id Dihalogcnalkanoyloxyituino substiiuicrtes Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylihiocarbamoyl (z. B. Phcnyllhiocarbamoyl etc.); 

Arylcarbamiinidoyl (z. B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Ais hclcrocycltschcr Acylresl wird ein Acylrest verstanden, der von einer Saure mil. heierocyclischcr Gruppe st.ammi.; 

dazu gehoren: . 
15 Hcicrocyclisches Carbony!, bei dem der hcterocyclische Rest ein. aromatischer oder aliphatischer .Vbis 6-ghednger He- 

terocyclus mil zuniindest einem Heteroatom aus der Gruppe Slickstoff, Sauerstoff und Schwcfel isi (z. B. Thiophenyl, 

Furoyl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heierocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der 
Gruppe Sticksloff, Sauerstoff und Schwcfci aufweist (z. B. Thiophenyl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetra- 

:o /olylaceiyi. 2-(2-Amino-4-thiazoly|).2-melhoxyiniinoacetyl etc.) und dergieichen. 

Bei den obigen Beispiclen fur hcterocyclische Acylreste kann der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwas- 
scrsiofftcil ggf. einen oder mchrere geeignetc Substiluenien aufweisen, wie die gleichen, die als gecignet fur Alkyl- und 
Alkangruppen angegeben wurden. 

"Alkyl" ist, soweii nicht anders dchnien, cin gerad- oder verzweigiketiiger AlkyLrest mil bis zu 26 Kohlenstoffatomen, 

25 wie Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyi. terl..-Butyl, Penlyi. Hexyl und dergieichen. Er kann z. B. mil Hy- 
droxy-, Amino-. Halogen- (/„ B. Huor, Brorn, Chlor). Oxoresten und Alkoxyresten, wit: Methoxy-, Ethoxyresten, substi- 
tuicn scin. 

"Alkoxyrest" ist, soweii nicht anders definien, ein gerad- oder verzweigiketiiger Alkoxyrest mil bis zu 26 Kohlenstoff- 
atomen. wie ein Methoxy. lit box y rest e. etc. Er kann z. B. mil Hydroxy-, Amino-. Halogen-. Oxogruppen und Alkoxyre- 

M) sien. wic Methoxy-, Ethoxyresten, substiiuiert sein. 

M Alkoxy-(Co.26)-alkylgruppcn" sind Alkoxyreste. die auch ubcr einen Alkyirest an das Grundgerust gebunden sein 
konnen. Die Alkyl- und Alkoxygruppen sind wie oben definien. 

TycloalkyKCV26)-alkylreslc' , sind cyclische Verbindungen mil 3 bis 8 KohlensiorYatome, soweit sie nicht anders de- 
finien sind, die direkt oder uber einen Aikylenrest an das Grundgerust gebunden sind. Der Aikylenrest kann verzweigt, 

.55 unverzwcigl und gesal.tigl oder mil Doppelbindungen ungesattigi sein. Mogliche Substituenten des Cycloalkylresles sind 
u. a. Alkoxyreste, Alkylreste, Hydroxyresle. Halogenreste. Aminoreste. Oxoreste. Die Cycloalkylgruppen konnen mil 
der entsprechenden Anzahl an Doppelbindungen auch aromalisch sein, d. h. Aryl-(Co-26)-alkylrest.e (z. B. Phenyl-, Pyri- 
dyl-, Naphthyl- etc.) sein. Insbesondere die aromatischen cyclischen Verbindungen konnen femer Substituenten, wie Ni- 
trogruppen und CF3 und Phenyl reste, enthalten. 

40 "Cvcloalkoxy-(Co-^)-alkyigruppen" sind cyclische Verbindungen mil 3 bis 8 Kohlenstoffatome, die uber ein Sauer- 
stoff direkt oder liber einen Aikylenrest gebunden an das Grundgerust. sind. Der Aikylenrest kann verzweigt, unver- 
zweigt und gesartigi oder mil Doppelbindungen ungesattigi sein. Mogliche Substituenten des Cycloalkylresles sind u. a. 
Alkoxyreste (auch Alkylendioxyrestc. wie Methylendioxy-). Alkylreste, Hydroxyresle, Halogenreste, Aminoreste, Oxo- 
reste. Die Cycloalkylgruppen konnen mil der entsprechenden Anzahl an Doppelbindungen auch Mehrfachcyclen und 

45 aromalisch scin (z. B. Phenoxy-, Pyridoxy-, Naphihoxy- etc.). Insbesondere die aromatischen cyclischen Verbindungen 
konnen femer Substituenten, wie Nitrogruppen, CF 3 -Gruppen und Phenylreste, enihalien. 

"Aminoreste" konnen zum Beispiel mil den wie oben definierten Alkylresten oder Cycloalkyl-(Co-26)-alkylresten sub- 
stiiuiert sein. 

, 'Amino-(C 0 -26>alkylgruppen" sind Aminoreste, die auch uber einen Alkyirest an das Grundgerust gebunden sein 
50 konnen. Die Alkyl- und Aminogruppen sind wie oben definien. 

"Silylresie" konnen zum Beispiel mil den wie oben definierten Alkylresten oder Cycloalkyl-(Co- 2 6)-alkylresien substi- 
iuiert sein. . 

"Thio- (Cn-^-aikylgruppcn", "Sulfonyl-(Co_26>alkylgruppen" und "SulnnyMCo-26Valkylgruppen n konnen zum Bei- 
spiel mil den wie oben definierten Alkylresten oder CycloalkyKCo-26)- alkylresten substiiuiert sein. Die (Co_ 2 6)-Alkyl- 
55 gruppen sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylenreste wie Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobu- 
tyien, ten.-Bui.ylen, Pentylen, Hexyien und dergieichen. Sie konnen Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten und z. B. 
mil Hydroxy-, Amino-, Halogen- (z. B. Fluor, Brom, Chlor), Oxoresten und Alkoxyresten, wie Methoxy-, Ethoxyresten, 
substituien sein. 

Vorzugsweise konnen die Reste X 9 und Xio so gewahlt werden, dafi Ester an der Phosphonogruppe bzw. Phosphino- 
60 gruppe gehildei werden. Zu geeigneten Beispielen fur solche F.st.er gemafi der Fonriel (T) zahlen geeignete Mono- und 
Diester, und zu bevorzugten Beispielen fur solche Ester gehoren Alkylester (z. B. Methylester, Ethylester, Propylester, 
Isopropylester. Butylester, Isobufylesier, Hexylester etc.); 

Aralkylestcr (Benzvlesier, Phenethylester, Benzhydrylester, Tritylester etc.); 

Arylester (z. B. Phenylester, Tolylester. Naphthylester etc.); Aroylaikylester (z. B. Phenacylester etc.); und Silylesler 
65 (z. B. von Trialkylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alkyltrihalogensilyl, Dialkylarylhalogensilyl. Trialkoxyhalogen- 
silyl, Dialkyiaralkylhalogensiiyl, Dialkoxydihalogensilyl, trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergieichen. 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und}oder Arenteil wahlweise zumindest einen geeigneten Substituenten aufweisen 
wie Halogen. Alkoxy, Hydroxy, Niiro oder dergieichen. 

4 
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Bevorzug! sind X 9 unci Xi 0 ein Met.all dercrsten, zwciien oder dritlen Haupi.gruppc des Periodensysiems, Anmionium, 
subsiiluienem Ammonium, oder Anunoniuinverbindungen. die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiien. 
D. h. cs werden die Salzverbindungen der phosphororganischen Verbindungen mil organischcn oder anorganischen Ba- 
son (z. B. Natriumsaiz, Kaliumsalz. Calciumsalz. Aluininiunisalz, Ammoniumsalz, Magnesiumsalz. Triethylaminsalz, 
Hihanolaminsal/.. Dicyclohcxyhtminsalz, Hihylendimninsalz. N,N'-Dibenzylelhylenduiininsalz eic.) sowie Salzc mil 5 
Aminosauren (z. B. Argininsalz. Asparaginsauresalz. Glut.aminsauresalz etc.) und dergleichen gebildet.. 

Die erhndungsgemaBen Verbindungen der Fonnel (I) lassen beispielsweise fur Doppelbindungen enlhaiiende oder 
chirale Gruppen R ( bis R { 4 und A \ bis A 4 das Aufirei.cn raumlicher Isonicrer zu. Die crhnriungsgemaBe Verwcndung der 
Verbindungen umlaBt alle raumlichen isomerc sowohl ais Reinslotte als auch in h'onn ihrcr Mischungen. 

Die Verbindungen sind insbesondere fUr die iherapeui.isehe und prophylakiischen Behandlung von Infekt.ionen bci to 
Mensch und Tier geeignct., die durch Viren, Bakterien. ein- und mehrzeliige Parasiien und Pilze hervorgerufen werden. 

Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiien (Protozoen) wirksam, insbesondere gegen Erreger der Malaria und 
der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit., der Toxopiasmose, der Amobenruhr. der I ,eishmaniosen, der Tricho- 
moniasis, der Pneuniozysiose, der Balaniidiose. der Kryptosporidiosc, der Sarkozystose, der Akanthamobosc, der Naeg- 
icrose. der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliosc. ' 15 

Sie sind daher insbesondere als MaJariaprophylaxe und als Prophylaxe der Schlafkrankheii sowie der Chagas-Krank- 
heiL, der Toxopiasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneuniozysiose, der Balaniidiose. 
der Krypiosporidiose. der Sarkozysiose, der Akanthamobose. der Naeglerose. der Kokzidiose, der Giardiose und der 
Lambliosc geeignet. 

Die erfindungsgemaBcn Wirkstoffe sind insbesondere gegen die folgenden Bakierien einseizban 20 
Bakicricn.dcr Familie Propionibacleriaceae. insbesondere der Gattung Propionibacierium. insbesondere die An Propio- 
nibacterium acnes, 

Bakierien der Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gattung Actinomyces. 

Bakierien der Gattung Corynebacierium, insbesondere die Arten Corynebacierium diphieriae und Corynebacierium 
pseudotuberculosis, 25 
Bakierien der Familie Mycubacleriaceae, der Gallung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycobacterium leprae. 
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avium, 

Bakierien der Fanulie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis und Chlamydia psitlaci, Bakie- 
rien der Gallung Listeria, insbesondere die Art Listeria monocytogenes, 

Bakierien der Art Erysipclthrix rhusiopaihiae, 30 
Bakierien der Gauung Clostridium, 

Bakierien der Gallung Yersinia, der Spezies Yersinia pest.is. Yersinia pseudotuberculosis. Yersinia enlerocolitica und Yer- 
sinia ruckeri, 

Bakierien der Familie Myeoplasmataceae, der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Myco- 
plasma pneumoniae, 35 
Bakierien der Gallung Brucella, 
Bakierien der Gattung Bordeiella, 

Bakierien der Familie Neisseriaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella. insbesondere die Anen Nei- 
sseria meningiiides. Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, 

Bakierien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobaclerium, 40 
insbesondere die Arten Vibrio cholerae. Vibrio anguiliarum und Aeromonas salmonicidas, 

Bakierien der Gauung Campylobacter, insbesondere die Anen Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campyl- 
obacter fetus, 

Bakterien der Gattung Helicobacter, insbesondere die An Helicobacter pylori, 

Bakierien der Familien Spirochaetaceae und der Lepiospiraceae, insbesondere der Gaitungen Treponema, Borrelia und 45 
Leptospira, insbesondere Borrelia burgdorferi, 
Bakterien der Gauung Actinobacillus, 

Bakterien der Fanulie Legionellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Barto- 
riellaceae, 

Bakterien der Gaitungen Nocardia und Rhodococcus, 50 
Bakterien der Gattung Dermatophilus, 

Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gaitungen Pseudomonas und Xanthomonas. 

BakLerien der Familie Enterobacieriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, Klebsiella. Proteus, Providencia, 

Salmonella, Serratia und Shigella, 

Bakterien der Familie Pasteurellaceae, insbesondere der Gallung Haemophilus, 55 
Bakterien der Familie Micrococcaceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, 
Bakierien der Familie Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enierococcus und 
Bakterien der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium. 

Damit eignen sich Verbindungen und ihre Derivate zur Behandlung der Diphterie, der Acne vulgaris, der Listeriosen, 
des Rot laufs hei Tieren, der Gasbrand beim Mensch und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulose 60 
bei Mensch und Tier, Lepra, und weitere Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberku lose der Tiere. Pest, me- 
senterialen Lymphadenitis und Pseudoiuberkulose bei Mensch und Tier, Cholera, Legionarskrankheii, Borreliose bei 
Mensch und Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, Syphilis, Campy lobacier-Enteriiiden bei Mensch und Tier. Mora- 
xella- Keratokonjung-tivius und Serositis der Tiere, Brucellosen der Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und 
Tier, Aktinomykose bei Mensch und Tier, Sirepioirichosen, Psitiakose/Omi those bei Teren, Q-Fieber, Ehrlichiose. 65 

Weiter ist der Einsatz niitzlich bci der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera des Magendarmtraktes. 

Es konnen auch Kombinationen mil einem weiteren Anubiotikum zur Behandlung der obengenannten Erkrankungen 
eingesetzt werden. Fur Kombinationspraparate mil anderen Andinfektiva eignen sich insbesondere Isoniazid, Rifampi- 
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cm, Ethambuiol, Pyrazinamid, Streptomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung dcr Tuberkulose. 

Die erftndungsgemaBen Wirkstoftc sind ferner insbesondere bei Inlektionen mil folgendcn Viren einsci/.bar: 
Parvoviridae: Parvovircn, Dependoviren. Densoviren, 
Adenoviridae: Adenoviren. Mastadenoviren, Aviadcnoviren, 
s Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere Papilloma viren (sogenannie Warzenvircn), Polyoma vircn. insbesondere JC- 
Virus, BK- Virus, und Miopapovavircn, 

Herpesviridae: Alie Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex- Viren, der VarizeUen/Tosicr- Viren, mcnschlichcr Zylo- 
megalievirus, Epstein-Barr- Viren, alie humanen Herpesviren, humanes Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes 
Herpesvirus b\ Poxviridae: Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscuni-Coniagiosum- Virus, Aviviren, Capri vircn, 
tu Leporipoxviren, alie primar hepatoiropcn Viren, Hepatitisviren: Hepatitis- A- Viren, Hepalilis-B- Vircn, Hepaiiiis-C- Vi- 
ren, Tlepaiitis-D- Viren, Ilepaiitis-E- Viren, JIcpaiitis-F-Viren,' He pan is- G- Viren, Ilepadnaviren: samilichc Hepatitisvi- 
ren, Hepatiiis-B- Virus, Hepaiitis-D- Vircn, 

Picornaviridae: Picornaviren, allc Knierovircn. alie Polioviren, alie Coxsackieviren. alie Kchoviren, alie Rhinoviren. He- 
paiius-A- Virus, Aphthoviren, 
15 Caiciviridae: Hepatitis-E- Viren, 

Reoviridae: Reoviren. Orbi viren, Rotavircn. 

Togavindae: Togaviren, Aiphaviren, Rubiviren, Pesiiviren, Rubeilavirus. 
Flaviviridae: Flaviviren, FSME- Virus, Hepaiiiis-C- Virus, 
Orlhomyxoviridae: Alie Influenzaviren, 
21) Paraniyxoviridae: Paramyxoviren, MorbilJi virus, Pneumovirus, Masernvirus. Mumpsvirus, 
Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus. viskulares Siomaiiiisvirus, 
Coronaviridae: Coronaviren, 

Bunyaviridae: Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus, Uukuvirus, 
Hantavirus, Hantaanvirus, 
25 Arenaviridae: Arenaviren, lymphozy tares Chorionieningi lis- Virus, 

Retroviridae: Relrovircn. alie HTL- Viren, humanes T-eell Leukamievirus, Oncurnaviren, Spumaviren, Lcntiviren, aile 
HI- Vircn. 

Filoviridae: Marburg- und Ebolavirus, 
S low-virus-Infektionem Prionen, 

30 Onkoviren und Leu kamie viren. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe sind somii zur Bekampfung folgender viraler Infekte geeignei: 
Eradikalion von Papillomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, insbesondere von Tumoren der Geschlechtsorgane 
verursachldurch Papillomaviren beim Menschen, Eradikalion von JC- Viren und BK- Viren, Eradikalion von Herpesvi- 
ren, Eradikalion humaner Herpesviren 8 zur Behandlung der Kaposi-Sarkonia, Eradikalion von Zyiomegalie- Viren vor 

35 Transplantaiionen, Eradikalion von Eppstein-Barr- Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von Eppsiein-Barr- Vi- 
ren -assozierten Tumoren, Eradikalion von Hepatitisviren zur Behandlung von chronischen Leber- Erkrankungen und zur 
Vorbeugung von Lebertumoren und Leberzirrhosen. Eradikation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien. Eradika- 
tion von Coxsackieviren bei Diabeies-melliius-Paiienien, Eradikation von Immunschwache- Viren in Mcnsch und Tier, 
Behandlung von Begieilinfekiionen in AIDS-Patienlen, Behandlung von Enizundungen viraler Genese des Respirauons- 

40 traktes (Larynxpapillome, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Pneumonien), der Sinnesorgane (Keratokon- 
junktivitis), des Nervensystems (Poliomyelitis, Meningoenzephalitis, Enzephalitis, subakute sklerosierende Panenze- 
phalitis, SSPE, progressive multifokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), des Magen-Danu- 
Trakles (Stomatitis, Gingivostomatitis, Osophagilis, Gastritis, Gastroenteritis, Durchfallerkrankungen), der Leber und 
des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepaiozellulares Karzinom), des lymphatischen Gewebes (Mononukleose, 

45 Lymphadenitis), des hamatopoetischen Systems, der Geschlechtsorgane (Mumpsorchitis), der Haul (Warzen, Dermatitis. 
Herpes labiatis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Giirtelrose). der Schleimhaute (Papillome, Konjunklivapapillome, Hy- 
perplasien, Dysplasien), des Herz-Blutgefa6-Sy stems (Arteriitis, Myokarditis, Endokarditis, Perikarditis), des Nieren- 
Harnweg-Systems, der Geschlechtsorgane (Anogenitale Lasionen, Warzen, Genital warzen, spitzen Kondylome, Dyspla- 
sien, Papillome, Zervtxdysplasien, Condylomata acuminata. Epidermodysplasia verruciformis), der Bewegungsorgane 

50 (Myositis, Myalgien), Behandlung der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, des Colorado-Zeckenfiebers, des Den- 
gue-Syndroms, des hamorrhagisches Fiebers, der Fruhsommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelbfiebers. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, hierzu gehoren im allgemeinen pharmazeutisch vertragliche Salze, Ester und 
ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindungen, die bei Applikation die erfindungsgemaBen Verbindungen als 
Stoffwechselprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, auch "Prodrugs" genannl, konnen fur die Verabreichung in ir- 

55 gendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten antiinfektios wirkenden Mitteln (gemischt mil einem nicht toxischen 
pharmazeutisch akzeptablen Trager) zubereiiet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Saizen der Verbindungen gehoren Salze, die die erfindungsgemaBen Verbindungen 
der Formel (I) in ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz anorganischer oder organischer Siiuren, wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Zitronensaure, Maieinsaure, Fumarsiiure, Weinsaure, p-Toluolsuifonsaure, bilden. 

60 Pharmazeutisch besonders geeignei sind auch die Salze, wie Natriumsab. Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, 
Ethanoiaminsalz, Triethylaniinsaiz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer Aminosaure wie Argininsalz, A spar agin sau- 
resalz, Gluiaminsauresalz. 

Die Akuvitat der Substanzen wird in einem Vers uchssy stem bestimmt. Dieses System beruhl auf die Messurig der In- 
hibition des Wachstums von Bakterien, Parasiten, Viren, Pilze oder Pflanzen in vitro. Hierzu werden zum Teil Versuchs- 
65 verfahren verwendet, die dem Fachmann bekannt sind. 

Zum Beispiel wird zur Bestimmung dcr Antimaiaria Aktiviiai die Inhibition des Wachstums von Malaria Parasiten in 
Blutkulturen bestimmt. 

Die Bestimmung der antibakteriellen Akti vital beruht auf Messung der Hemmung von Bakterienwachsiurn auf Nahr- 

6 



BNSDOCIO <DE_19920247A1 J_> 



DE 199 20 247 A 1 



boden und in Fliissigkuliuren. 

Die Besi.imniung der antiviralen Aki.iviiai bcruhl auf Inhibition der Bildung von viralcn Elemcmcn in Zellkulturen. 

Die Bestimmung der fungi/.iden Aklivitai beruhl auflnhibiiion des Wachstums von Pilzcn auf Nahrboden und in Flus- 
sigkulturen. 

Einige der Mikroorganismen, die uniersuchl werden sollcn. konnen nur in TicniKxicllen uniersuchl werden. Hier wcr- 5 
den die enisprechenden Modclle angewendei. 

Substanzcn, die cine Wirksamkeii in den in vil ro MeBsystemen zcigen, werden in in vivo Model len weil.er uniersuchl. 
Die ant.iparasil.are, ani.iviraic, i'ungizide oder antibakl.erielle Aklivitai wird in den enisprechenden Tiermodelle weiter 
cvaluiert. 

Die phannazeuiisch wirksamen Miliel konnen in Fonn von phannazeutischen Zubereitungen in Dosierungscinheii.cn iu 
zubereitei. werden. Dies bcdculei. dati die Zubcreitung in Form cinzelner Teile, z. B. Tablctlen. Dragees, Kapseln, Pi I len. 
Supposit.orien und Ampulien voriiegen, deren Wirksi.orTgehaJl cinein Bruchieil oder eincm Vlcirachen einer Einzeldosis 
enisprechen. Die Dosierungseinhcilen konnen /.. R. 1 , 2. 3 oder 4 Fin'/.eldosen oder 1/2. 1/3 oder 1/4 einer Riny.eldosis 
enthalten. Eine Einzeldosis enthali vorzugsweise die Mengc Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreichi wird und 
die gewohnlich einer ganzen; einer halben oder einem Drit.tcl oder eineni Vien.el einer Tagesdosis enisprichi. 15 

Unter nicht. loxischen, inenen phannazeutisch geeigneien Tragersiofien sind Teste . halbfeste oder fliissige Verdun- 
nungsmittel, Fullstoffe und Fonnulierungshilfsmittel jeder An zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazcuiische Zubereii.ungen seien Tableiten, Dragees, Kapscln. Pillcn, Granulate, Supposiiorien, 
Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Fasten, Salben, Gele, Crcines. Lotions, Pudcr und Sprays genannt. Tablellen, 
Dragees, Kapseln, Pillcn und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen Tragcrstoffen enthalten, wic 20 
(a) Full- und Strcckmiticl. z. B. Slarken. Milchzucker. Rohrzucker, Giukose. Mannii und Kieselsaure, (b) Bindemit.tcl. 
z. B. Car box ymethylcellu lose. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaliemiitel, z, B. Glycerin, (d) 
Sprengmitlel, z. B. Agar-Agar, Caiciumcarbonai und Nairiuincarbonat, (e) Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (0 Rc- 
sorplionsbeschleuniger, z. B. quarternare Ammoniumverbindungen. (g) Netzmittel. z. B. Cetylalkohol, Glycerinmono- 
stearat, (h) Adsorpiionsniit.lel. z. B. Kaolin und Bentonit und (i ) Gleiimittel, z. B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstea- 25 
<ral und feste Polyeihylenglykole odtrr Gemischt: der uni.er (a) bis (i) aufgefuhrten SiuOc. 

Die Tableiten, Dragees, Kapscln, Pillcn und Granulate konnen mil den ublichen, gegebenenfalls Opakisicrungsmitlcl 
enthallenden Uberziigen und Hiillen versehen sein und auch so zusammengesetzt scin, dafi sie den oder die WirkstolTe 
nur oder bevorzugt in eineni bestimmten Teil des Inicstinaltraktes gegebenenfalls verzogcrt abgeben, wobei als Einbet- 
lungsmassen z. B. Polymersubstanzen und Wachse verwendct. werden konnen. 30 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mil eineni oder inehreren der oben angegebenen Tragerstoffc auch in 
. mikroverkapselter Fonn voriiegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Trager- 
stoffc enthalten, z. B. Polyeihylenglykole, FeUe, z. B. Kakaofeu und hohere Ester (z. B. Cj4-Alkohol mil C^-Fettsaure) 
oder Gemische dieser Stoffe. 35 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen TragerstofTe enthailen, z. B. 
tierische und pfianzliche Fette. Wachse. Paraffine, Starke. Tragant. Cellulosederivaie. Polyeihylenglykole. Silikone. Ben- 
.lonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Siofife. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen TragerstofTe enthalten, z. B. Milchzucker. Tal- 
kum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen 40 
zusatzlich die ublichen Treibmittel, z. B. ChlorfluorkohienwassersiofTe, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen TragerstofTe wie Losungsmitlel, L6- 
sungsvemiittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, IsopropylaJkohol, Elhylcarbonal, Ethylacet.aL, Benzylul- 
kohol, Benzylbenzoat, Propvlenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimeihylformamid. Ole, insbesondere Baumwollsaatol, Erd- 
nuGol, Maiskeimol, OlivenolrRicinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Telrahydrofurfurylalkohol, Polyethy- 45 
lenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in sieriler und blutisotonischer Fonn voriie- 
gen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie fliissige Verdiinnungsrnuiel, 
z. B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z, B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensor- 50 
bit- und Sorbi tan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentoniu Agar- Agar und Tragant oder Ge- . 
mische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Fonnuiierungsformen konnen auch Farbemiitel, Konsen'ierungsstoife sowie geruchs- und ge- 
schmacksverbessernde Zusatze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und SuBmitiel, z. B. Saccharin, enthailen. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I) sollen in den oben aufgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen, vorzugsweise in ei- 55 
ner Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vor- 
handen sein. 

Die phannazeutischen Zubereitungen konnen aufier den Verbindungen der Fonnel (I) auch weitere pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mil bisher beschriehenen Substanzen mil antibakierieller, antiviraler. antimyktoischer und 60 
antiparasitarer Eigenschaften verwendet werden. Hierzu gehdren insbesondere Verbindungen, die bereits in derTherapie 
Anwendung gefunden haben oder noch angewendei werden. Hierzu sind insbesondere geeignei Stoffe, die in der in der 
Roten Liste oder in Simon/Siiile, Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 9. Auflage 1998 Schattauer Verlag, oder un- 
ter htt:/wAvw.customs.u-eas.gov/imp-exp/rulings/harTnoniz/hrml29.htnii im Internet mitaufgefuhn. Insbesondere konnen 
die Derivate mit Penicilline. Benzylpenicillin (Penicillin G), Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, Aminopenicil- 65 
line, Ampicillin, Amoxixillin, Bacainpicillin. Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin. Acyalaminopenicilline, Azlo- 
cillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporine, Cefazolin-Gruppe, Cefuroxim-Gruppe, Cefoxi- 
tin^ iruppe, Cefoxitin, Cefotetan. (efmetazol, Latamoxef. Romoxef, Cefotaxini-( Juppe. Cefozidim. ("eftazidim- 
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Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom. Cefepim, ubrigc Cephalosporins Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cef- 
alexin-Gruppe, Loracarbef. Cefprozil, neue Oralcephalosporine mil erweitcriem Speklrum, Cefixim, Cefpodoxim-Pro- 
xciil, Cefuroxim-Axeul. Ccfeiamet, Cefoiiani-Hexet.il. Cefdinir. Ceftibuten, andcre p-Lactam-Antibiotika. Carbapenem. 
Imipeneni/Cilastaiin, Meropenem. Biapenem, Aztreonam, p-Laciaiuase-FIenimer, Clavulansaure/Amoxicillin, Clavu- 

s lansaure/Ticarcillin, Sulbactam/ Ampicillin. Tazobaciani/Piperaciilin. Teiracyctine, Oxyteiracyclin, Rolileiraxyxlin, 
Doxycyciin, Minocyclin. Chloramphenicol. Aminoglykoside, Gentamicin. Tobramycin, Netilmicin. Amikacin. Specti- 
nomyxin. Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spiramycin, Josam- 
ycin. Lincosamidc, Clindamycin, Fusidinsaure, Glykopepi.id-Aniibiotika. Vancomycin. Tecopiamn. Pristinamycin-Deri- 
vaie, Fosiomycin. Aruimikrobicllc Folsaureantagonisicn, Su lion amide, Co-Trimoxazol, 1 rimethoprim, anderc Diamino- 

10 pyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen, Nitxofurane, Nitrofurantoin, Nitrofurazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone), Nor- 
floxacin. Ciprofloxacin, Ofloxacin, Sparfloxacim Enoxacin, Fleroxacin. Pefloxacin. Lomefloxacin, Day Y3118, Nitroi- 
midazole. antimvkobaki.erielle Mittel. Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, EthambutoL, Pyrazinamid, Streptomycin, Ca- 
preomycin, Prothionamid. Tenzidon. Dapson, Clofazimin, Lokalantiniotika, Raciiracin, Tyroi.hricin, Polymyxine. Neo- 
mycin. Kanamycin, Paromomycin, Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir. Azidothymidin, Didanosin, 

15 Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, Interferone, Tibol-Derivate, 
Proteinase-Inhibitoren, Antimvkotika, Polyene, Amphotericin B, Nystatin, Naiamycin, Azole, Azole zur septischen 
Therapie, Miconazol. Ketoconazol, ltraconazol, Fluconazol, UK-109.496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol, 
Econazoi', Isoconazol. Oxiconazol. Bifonazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Tcrbma- 
fin, Amorolnn, Anirachinone, Betuiinic acid, Semianthrachinone, Xanthonc, Naphtoquinone, Aryaminoalkoholc. Chi- 

20 nin, Quinidine. Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, Acridin, Bcnzonaphthyridin, Mepacrin, Pyronandin. 
Dapson. Sulfonamide. Sulfadoxin. Sulfalene, Trimethoprim. Proguanil. Chlorproguanil. Diaminopyrimidine. Pynmetha- 
min, Primaquin, Aminoquinoline, WR 238,605, Tetracyclin, Doxycyciin, Clindamycin. Norfloxacin, Ciprofloxacin, 
Ofloxacin. Artemisinin, Dihydroartemisinin, 10b artemeiher, Arteether. Ainesunat, Atovaquon, Suramin. Melarsoprol, 
Nifunmox, Slibogluconat-Natriuni, Pentamidin, Amphotericin B, Metronidazol. clioquinol. Mebendazol. Niclosannd, 

25 Praziquantel. Pyrantel. Tiabendazol, Diethylcarbamazin, Ivermectin. Bitfiionol. Oxamniquin, Metrifonat, Piperazin, Em- 

bonat. . 

Fcmcr konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in den pharmazcutischen Mittcln in Kombination nut bultona- 
mid, Sulfadoxin, Artemisinin. Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin. Mefloquin, Halofantrin, Pyrimetha- 
min. Annesin, Tetracvcline. Doxycyciin. Proguanil. Metronidazol. Praziquantil. Niclosamid. Mebendazol. Pyrantel, Ti- 
30 abendazol, Dielhylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum. Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol oder Suramin oder mehreren die- 
ser Substanzen vorliegen. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen ertolgt in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mil dem oder den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral (intravenos, intramusku- 

35 lar, subkuian), inlracistemal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Puder, Saibe. Tropfen) und zur Therapie von Infektio- 
nen in Hohiraumen, Korperhohlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen kommen Injektionslosungen, L6- 
sungen und Suspensionen fur die orale Therapie. Gele, AufguBformulierungen. Emulsionen. Salben oder Tropfen in 
Frage. Zur lokalen Therapie konnen ophtalmologische und dermaiologische Formulierungen, Silber- und andere Salze, 
Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch uber das Ful- 

40 ter oder Trinkwasser in geeigneten Fommlierungen erfolgen. Femer konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten. Relard-Ta- 
bletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei Mensch und 
Tier angewendet werden. Femer konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in andere Tragermaieriaiien wie zum 
Beispiel Kunststoffe, (Kunststoffketten zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 
Irn allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 

45 die Wirkstoffe der Formel (I) in Gesamtmengen von etwa 0,05 bis etwa 600. vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korperge- 
wicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zurErzielung der gewunschten Ergebmsse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthall den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 200, insbeson- 
dere 1 bis 60 mg/kg Korperge wicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosiemngen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Patienten, der An und der Schwere der 

50 Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, mner- 
halb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mil. weniger als der obengenann- 
ten Menge Wirkstoff auszukommen. wahrend in anderen Fallen die oben angefiihrte Wirkstoffmenge uberschritten wer- 
den muG. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch 
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

55 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in den iiblichen Konzentraiionen und Zubereitungen bei Tieren zusam- 
men mil dem Putter bzw. mil Futlerzubereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben werden. 

Dem Fachmann sind die Hersteilungsverfahren fur die erfindungsgemaBen Stoffe z. B. aus der US-P-4 405 357 be- 
kannt. 

^ Patent anspruche 

1. Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
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N-B-X (I) 

O 



wobei Y eine Cn-Alkenylengruppe isi. die mil den Substiiucnien R ( und R2 und gcgebcnenfaHs mil den Subsliiu- 
enicn R 3 bis R6 subsiiiuiert isi. 

wohei R| bis Rr gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewlihh sind, die aus Wassersiofl. Hydroxy-, 
Halogen-, substituierien und unsubstituienen Alkylgruppen, subsiituierien und unsubstituienen CycloalkyHCn 2fi)~ 
alkylgruppen. substituienen und unsubstituienen Cycloalkoxv-(Co-26)- a ^ylgruppen, substituierien und unsubsiiiu- 15 
ierien Alkoxy-(Co..26)-atkylgruppen, subsiituierien und unsubstiiuienen Aminogruppen und substituierien, unsub- 
stiluierien Thio-(Co-26)-a' k y 1 g ru PP en - subsiituierien und unsubsiii.uierlen Suitbnyl-(Co_26)- alk y l g ru PP en . substitu- 
ierien und unsubstiluierien SuJfinyl-(Co_26)- a lkylgruppen und subsiituierien oder unsubstiiuienen Acylresien bc- 
siehl, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jeder Acylrcst verzweigi oder unverzweigl und jeder Alkylrcsl, 
jeder Alkoxyresi und jede Cycloalkylgruppe gesauigi oder mil ein oder mchreren Doppel- oder Dreifachbindungen 20 
ungesatiigi sein kann und ein oder zwei Kohlensioffatonie dor Cydoalkylgruppen durch Siicksioff-. Saucrstoff- 
oder Schwefelaiome ersetzi sein konnen und 

Ri-3 und R14 wie Rj bis R& definierl sind oder gemeinsam einc Oxogruppe bilden, 
wobei X fur die phosphororganische Gruppe 

25 

O 
II 

-P-R9 



30 



Rio 

stent, wobei R 9 und Rjo gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind. die aus WasserstolT, sub- 
stituierien und unsubstiluierien (Ci_ 2 6)- Alkylgruppen, subsLituierten und unsubstiiuienen Hydroxy-(C l _26)-alkyl- 
gruppen, substituienen und unsubstiiuienen Cycloalkyl-(Co-26)- a lkylgruppen, substiiuiertem und unsubstituienem 
Acyl. Halogen, OXo oder OX l0 besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jeder Acylrest. verzweigi oder 
unverzweigl und jeder A Iky Ires l, jeder Alkoxyresi und jede Cycloalkylgruppe gesauigi oder mil ein oder mehreren 35 
Doppel- oder Dreifachbindungen ungesauigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffaiome der Cydoalkylgruppen 
durch StickstofT-. SauersiorT- oder Schwefelaiome ersetzi sein konnen, 

wobei X 9 oder X l0 gleich oder verschieden sein konnen und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wassersioff, 
substituienen und unsubstiiuienen (C 1-26)- Alkylgruppen, substituienen und unsubstiluierien Hydroxy-(Ci ^-al- 
kylgruppen, substituierien und unsubstituienen Cycloalkyl-(Co_ 2 6) : aJkylgruppen, substiiuiertem und unsubslituier- 40 
lent Acyl einem Silyl, eineni Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesondere einem Metal! der er- 
sien, zweiten oder drit ten Hauptgruppe des Peri odensys terns. Ammonium, substiiuiertem Ammonium und Amnio- 
niumverbindungen, die sich von Ethyiendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder 
Alkoxyresi und jeder Acylrest verzweigi oder unverzweigl und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jede Cycloal- 
kylgruppe gesauigi oder miL ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt.sein kann und ein oder 45 
zwei Kohienstoffatome der Cydoalkylgruppen durch. StickstofT-. Sauerstoff- oder Schwefelaiome ersetzi sein kon- 
nen, 

oder wobei X fur die Aminogruppe 

-N-R11 50 
R12 

stehu wobei R u und Ri 3 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wassersioff, sub- 
stituierien und unsubstiiuienen Alkylgruppen, substituierien und unsubstiiuienen CycloalkyKCo^-alkytg^PP^ 
substituienen und unsubstituienen Cycloaikoxy-(Co-26)-alkvlgruppen. substituierien und unsubstiiuienen Alkoxy- 55 
(Co- 26)- alky I gruppen und substituierien oder unsubstituienen Acylresien bestehu wobei jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyresi und jeder Acylrest verzweigi oder unverzweigl und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyresi und jede Cycloalkyl- 
gruppe gesauigi oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesauigt sein kann und ein oder 
zwei Kohienstoffatome der Cydoalkylgruppen durch Siicksioff-, SauersiorT- oder Schwefelaiome ersetzi sein kon- 
nen, 60 
wobei B aus der Gruppe ausgewahlt isi, die aus substituierien und unsubstiluierien Ci_2f-Alkenylengruppen besteht, 
wobei ein C- Atom durch ein Sauersioffatom und ein C- A torn durch ein Schwefelatom ersetzi sein konnen oder zwei 
C-Aiome durch einen S-Heirocyclus ersetzi sein konnen und wobei jeder Alkenylenrest verzweigt oder unver- 
zweigl und gesauigi oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesauigt sein kann und mil ein 
oder mehreren Hydroxy gruppen, Halogenguppen oder Oxogruppen substituien sein kann, 65 
oder ihren pharmazeuiisch akzepiablen Salzen, Esier und Salze der Ester. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi und R l3 und R w gemeinsam eine Oxogruppe in De- 
position zum SticksiofTatom bilden. 
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3. Arzneimiuel nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichncl, daB Y fur eine Methylengruppc stent, 
die bcvorzugi mil zwei Meihylgruppen subsiituicri isi. 

4. Arzneimiuel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzcichnel, daB B fur die Elhcrgruppc 
(0) 

-A,-0-A r (II) 

siehi, wobei A , weglalli oder ein (C1-.9)- Alkylcnresi isi. und A 2 weglalli oder aus der Gruppe ausgewahll isu die aus 
(C|. 9 )-Alkylenresicn, eineni Schwelelaiom und einem (C 3 . K )-Ilcicrocyclus bestehuder mindcslens ein Schwelela- 
iom aul'wcisi.besiehi. 

5. Arzneimiuel nach Anspruch 4, dadurch gekennzcichnel, daB A, und A 2 jewcils fur eine Methylengruppc sichen. 

6. Arzneimiuel nach eineni Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichncl, daB B fur die Keiogruppe (IE) 



- A3 - C - A« - (HI) 

siehi, wobei A 3 und A* von denen eines oder auch beide wegfallen konnen, gleich oder verschieden sind, aus der 
Gruppe ausgewahll si nd, die aus (C1.9)- Alky Icnresicn bcsiehu 

wobei samllichc (C,. 9 )-Alkylenresic verzwcigi oder unverzweigt sein konnen, eine oder mehrere Doppelbindungcn 
aufweisen konnen oder mil einer Hydroxylgruppe oder einer Halogengruppe subsiiiuieri sein konnen. 

7. Arzneimiucl nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichncl, daB A 3 weglalli und A 4 fur eine Meihylen oder eine 
Ethvlengruppe siehi. . 

8. Arzneimiuel nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichneU daB B fur eine 2-Hydroxypropylen- 

gruppe steht. 

9. Arzneimiuel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn/.eichnei, daB es lemer einen phanita- 
zcuiisch akzeplablcn Tragcr cnthalt. 

10. Arzneimiuel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzcichnel, daB es tcmer einen weiieren 
pharmazeulischen Wirksioff enihalt. 

U. Arzneimiucl nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichncl durch einen oder mehrere Besland- 
teile der Gruppe. die aus Sulfonamid, Sulfadoxin, Anemisinin, Aiovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloro- 
quin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimeihamin, Armesin, Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol. Prazi- 
quantil. Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, MetrifonaU 
Oxamniquin, Bithiono! und Suramin bestehl. 

12 Arzneimiuel nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnei durch einen oder mehrere Bestand- 
leTle der Gruppe, die aus Penicillin, Benzylpenicillin (Penicillin G), Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, 
Aminopenicilline. Ampicillin. Amoxixiliin, Bacampicillin, Carboxypenicillin, Ticarcillim Temocillin. Acyalanii- 
nopenicilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporin*, Celazolm-Gruppe, Ce- 
furoxim-Gruppe. Cefoxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefoteian, Cefmetazoi, Laiamoxef, Flomoxet, Cefoiaxim-Guppe, 
Cefozidim, Ceftazidim-Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, iibrige Cephalosporine, Cetsulodin, Cefoperazon, 
Oralcephalosporine der Cefalexin-Gruppe, Loracarbef, Cerprozil, neuen Oralcephalosporinen mil erweitertem 
Spektnim. Cefixim, Cefpodoxim-Proxeiil. Cefuroxim-Axet.il, Cefetantet, Cefotiani-Hexetil, Cefdinir, Ceitibuten, 
andere p-Lactam-Antibioiika, Carbapenem, Imipenem/Cilasiaiin, Meropenem, Biapenem, Aztreonam, p-Lacta- 
mase-Hemmer, Clavulansaure/AmoxiciUin, Clavulansaure/Ticarcillin, Sulbact am/Am picillin, Tazobactam/Pipera- 
cillin. Tetracycline, Oxytetracyclin, Rolitetraxyxlin. Doxycyclin, Minocycline Chloramphenicol. Aminoglykoside, 
Geniamicin, Tobramycin, Netilmicin, Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Roxi- 
Ihromvcin, Azithromycin, Dirilhromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clindamycin, Fusidinsaure, Gly- 
kopepiid-Antibiotika, Vancomycin, Tecoplanin, Pristinamycin-Derivate, Fosfomycin, AnUmikrobielle Folsaurean- 
tagonisten. Sulfonamide, Co-Trimoxazol, Trimethoprim, andere Diaminopyrimidin-Sulfonamid-Kombinaiionen, 
Nilrofurane, Nilrofurantoin, Nitrofurazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone), Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, 
Sparfloxacin, Enoxacin, Reroxacin, Pefioxacin, Lomefloxacin, Bay Y3118, Nilroimidazole. aniimykobaktenelle 
Miltel, Isoniazid. Rifampicin, Rifabuiin, Eihambuiol, Pyrazinamid, Sireptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Te- 
rizidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiotika, Bacitracin, Tyrothricin, Polymyxins Neomycin, Kanamycin, Paro- 
momvein, Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir. Ganciclovir, Azidothyrnidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, 
Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, Inlerferone, Tibol-Derivate, Proleinase-Inhibi- 
toren. Antimvkotika, Polyene, Amphotericin B, Nystatin, Natamycim Azole, Azole zur septischen Therapie, Mi- 
conazol, Ketoconazol, Itraconazol, Ruconazol, UK- 109.496, Azole fur tokale Anwendung, Clotrimazol, Econazol, 
Isoconazol, Oxieonazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
Amorolfin, Anirachinone, Bemlinsaure, Semianthrachinon, Xanthone, Naphtochinone, Aryaminoalkohole, Chmin, 
Quinidine. Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin. Amodiaquin, Acridin, Benzonaphihyridin. Mepacrin, Pyronaridin, 
Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorproguanil, Diaminopyrimidine, Pyn- 
methamin, Primaquin, Aminochinoline, WR 238,605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clindamycin, Norfloxacin, Cipro- 
floxacin, Ofloxacin. Artemisinin, Dihydroartemisinin, 10b Artemelher, Arteether, Atrtesunat, Aiovaquon, Suramin, 
Melarsoprol, Nifurtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentamidin, Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Meben- 
dazol, Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbamazin, Ivermectin, Biihionot, Oxamniquin, 
Meuifonat, Piperazin, Embonat besteht. 

13. Verwendung eines Arzneimittels nach eineni der Anspruche 1 bis 11 zur Behandlung von infektiosen Prozessen 
bei Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien. Pilze oder Parasiten hervorgerufen werden. 
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14. Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung von Infektionen, die durch Baklericn hervorgerufen werden, 
die aus dcr Gruppe ausgewahtl sind, die aus Bakterien dcr Familie Propionibact.eriaceae, insbesondcre der Gauung . 
Propioni bacterium, insbesonderc die Art Pro pioni bacterium acnes. Baklericn der Familie Aciinomycctaccae, insbe- 
sondcre dcr Ganung Actinomyces, Baklericn der Gatiung Corynebacterium, insbesonderc die Arten Corynebacie- 
rinni diphieriae und Corynebacierium pseudotuberculosis. Bakterien der Familie Mycohacteriaceae. der Gaining 5 
Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bo- 
vis und Mycobacterium avium, Baklerien der Familie Chiamydiaccae, insbesondere die Spezies Chlamydia tracho- 
malis und Chlamydia psitiaci, Baklerien dcr Galt.ung Listeria, insbesondere die Art Listeria monocytogenes. Bakle- 
rien der Art Lrysipctlhrix rhusiopathiae, Bakterien dcr Ganung Clostridium, Bakterien der Gatiung Yersinia, der 
Spezies Yersinia pestis. Yersinia pseudotuberculosis. Yersinia enierocolii.ica und Yersinia ruckeri. Baklerien der Fa- m 
milic Mycoplasniat.aceae, der Gat lungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesonderc die Art Mycoplasma pneumo- 
niae, Baklericn dcr Gatiung Brucella, Baklerien der Gauung BOrdeiella, Bakterien. der Fami lie Neisseriaccae, ins- 
besondere der Gatlungen Neisseria und Mora x el la. insbesonderc die An en Neisseria men ingi tides. Neisseria gonor- 
rhoeae und Moraxella bovis, Bakterien der Familie Vbrionaceae, insbesondere der Gatlungen Vibrio, Aeromonas, 
Plesiotnonas und Pholobacierium, insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum und Aeromonas sal- 15 
monicidas, Bakterien der Ganung Campylobacter, insbesondere die Anen Campylobacter jejuni, Campylobacter 
coli und Campylobacter fetus, Bakterien der Ganung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter pylori, Bak- 
lerien der Familien Spirochaetaceae und dcr Lepcospiraceae. insbesondcre der Gattungen Treponema. Borrelia und 

I x*piospira, insbesondcre Borrelia burgdorferi. Bakterien dcr Galt.ung Actinobacillus, Baklericn der Familie Legio- 
nellaceae, der Galt.ung Legionella, Bakterien der Familie Rickettsiaecae und Familie Bartonellaccae. Bakterien der 20 
Gatlungen Nocardia und Rhodococcus. Bakterien derGaiiung Dcrmatophilus. Bakterien der Familie Pseudomona- 
duceac, insbesondere der Gaitungen Pseudomonas und Xanthomonas. Bakterien der Familie Hnterobacteriaceae, 
insbesondere der Gatlungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bak- 
terien der Familie Pasteurellaceae, insbesondere der Gatiung Haemophilus, Bakterien der Familie Micrococcaceae, 
insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Baklerien der Familie Slreptococcaceae. insbeson- 25 
lierc dcr Gal.lungen Streptococcus und Enlerococcus und Baklerien dcr Familie Bacillaceae, insbesonderc dcr Gat- 
lungen Bacillus und Clostridium bcslchl, und bci dcr Hclicobactcr-Eradikationsthcrapic bci Ulccra des Magcn- 
dLinnirukles. . . 

15. Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung von Infckiionen. die durch Viren hervorgerufen werden, die 

aus der Gruppe ausgewahit sind. die aus Viren der Gauung Parvoviridae, insbesondere Parvoviren, Dependovirem 30 
Densovircn, Viren der Gatiung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren. Mastadenoviren, Aviadcnoviren, Viren der 
Ganung Papovaviridae, insbesondere Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (sogenannie Warzenviren), Poly- 
oma viren. insbesondere JC- Virus, BK- Virus, und Miopapovaviren, Viren derGaiiung Herpesviridae, insbesondere 
I Jcrj>cs-S implex- Viren, der Varizellen/Zoster- Viren, menschlicher Zytomegabevirus, Epstein-Baxr- Viren, humanes 
Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7. humanes Herpesvirus 8. Viren der Galt.ung Poxviridae, insbesondere Pok- 35 
kenviren. Orthopox- Parapox-, MoUuscum-Contagiosum- Virus. Aviviren. Capriviren. Leporipoxviren, primar he- 
pat oiropcn Viren. insbesondere Hepaii lis viren. wie Hepatitis- At Viren. Hepaii lis- B- Viren. Hepaiiiis-C- Viren, Hepa- 
tiiis-D- Viren, Hepaii tis-E- Viren, Hepaii I is-F- Viren, Hepaiiis-G-Viren. Hepadnaviren, insbesondere samtliche He- 
paiitisviren. wie Hepaiitis-B- Virus, Hepatilis-D- Viren, Viren der Gatiung Picornaviridae, insbeondere Picomaviren, 
alle linteroviren, alle Polioviren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis- A- Virus, Aphtho- 40 
viren, Viren der Gatiung Calci viridae, insbesondere Hepaii tis-E- Viren, Viren der Gatiung Reoviridae, insbesondere 
Rcovircn, Orbiviren, Roiaviren, Viren der Gatiung Togaviridae, insbesondere Togaviren, Alphaviren. Rubiviren, 
Pesti viren. Rubellavirus, Viren der Gatiung Flavi viridae, insbesondere Flavi viren, FSME- Virus, Hepaii tis-C- Virus, 
Viren der Gaining Ort homy xo viridae, insbesondere Influenza viren, Viren der Gaining Paramyxoviridae, insbeson- 
dcre Paramyxoviren. M orb i Hi virus, Pneumovirus, Masernvirus. Mumpsvirus, Viren der Gatiung Rhabdo viridae, 45 
insbesondere Rhabdoviren, Rabies virus, Lyssaviras, viskulares Stomaiitisvirus, Viren der Gatiung Coronaviridae, 
insbesondere Coronaviren, Viren der Gatiung Bunyaviridae. insbesondere Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus, 
Uukuvirus, Hantavirus, Hantaanvirus, Viren der Gatiung Arenaviridae, insbesondere Arenaviren. lymphozy tares 
Choriomeningitis- Virus, Viren derGaiiung Retroviridae, insbesondere Retroviren, alle HTL- Viren, humanes T-cell 
I^eukamievirus. Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle HI- Viren, Viren der Gauung Filoviridae. insbesondere 50 
Marburg- und Ebolavirus, Slow- Viren, Prionen, Onkoviren und Leukamieviren besieht. 

16. Verwendung nach Anspruch 13 zur Vorbeugung und Behandlung von Infektionen verursacht durch einzellige 
Parasiten, namlich Erreger der Malaria, der Schlafltrankheiu der Chagas-Krankheii, der Toxopiasmose, der Amo- 
benruhr. der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozysiose. der Balantidiose. der Kryptosporidiose, der 
Sarkozystose : der Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose. 55 
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